
慢性骨髄性白血病の長期生存例ならびに

急性転化時の治療に関する研究

第2編

慢 性 骨 髄 性 白血 病 急 性 転 化 時 の 治 療

に関 す る研 究

岡山大学医学部第2内 科教室(主 任:木 村郁郎教授)

北 川 中 行

(昭和58年4月13日 受稿)

Key words:慢 性骨髄性白血病,急 性転化,

早期診断 ・早期治療, V(M)P療 法

緒 言

慢性 骨髄 性 白血 病(以 下CML)は 造血 器腫瘍

に 属す るが,急 性 白血病 と異 り,成 熟抑 制 を伴 わ

な い顆 粒 球 系細 胞 の無 制 限増 殖 を その も っ と も

特徴 的 な血 液所 見 とす る疾 患 で あ る.通 常慢 性

に経 過 す るが,早 晩 その経過 中に お いて 多 くは急

激 に,と き には ご く緩 徐 に急 性 白血 病 に きわ め

て近 似 した病 像 へ の 転 換 が 惹 起 され る.そ の頻

度 は70～90%以 上 に 及ぶ1,2)が,こ れ はacute

 exacervation, acute blastic transformation,

 blast(ic)crisis, terminal metamorphosis3)な

ど と呼 ば れ,本 邦 で は も っぱ ら “急性 転 化(以

下 急 転)” とい う用 語 が 用 い られ て い る2).従 来,

一 旦 急 転 を起 す とそ の 治 療 は 白血病 の 中 で もっ

と も困難 で あ り,再 び 慢性 期 に も どす こ とはほ

とん ど不 可 能 と され,平 均2～3ヶ 月 の うちに

死 の 転 帰 を とる の が 常 で あ っ た4～7). CMLに お

いて そ の 平均 生 存期 間 の延 長 を大 き く妨 げ,急

性 白血病 に 比 し治療 の進 歩 を著 し く遅 延 させ て

きた 厚 い 壁 が ほか な らぬ こ の急 転 で あ る こ とは

今 日も早 異論 の な い とこ ろ とな っ て い る1～3,8).

した が っ てCMLの 治療 の ポ イ ン トは,慢 性 期

に お い て は急 転 を 阻 止 ま た は可 及 的 に 遅 延 化 さ

せ 得 る よ うな方 法 を見 出す こ と,そ して も し急

転 が 避 け 得 な い とす れ ば,こ れ を可 及 的 す みや

か にか つ 的 確 に 診 断 して再 び 慢性 期 に導 入 し得

る ため の 至 適 治療 法 を見 出す こ との二 点 に要 約

され る.

前 者 に つ い て は近 年 数 多 くの ア プ ロー チ が 精

力的 に 続 け られ た9～15)にもか か わ らず,骨 髄 移

植16)を 除 い て は未 だ確 実 な 成 果 が挙 げ られ た と

は い い難 い.

と ころ で 著者 ら17)が第1編 に お い て行 っ た本

邦 に お け るCML長 期 生 存例 の調 査 の結 果,こ

れ らの症 例 に お いて は いず れ も何 らか の 要 因に

よ り急転 の遅 延 化 が 成 立 して い る こ とが 判 明 し

た.そ こ で長 期 生 存 の た め の要 因分 析 を行 っ た

と ころ,薬 剤 要 因 として は慢 性 期 に用 い られ た

副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ドな らび に6-MPが 抽 出 され

た が,そ の真 の 評 価 に つ い て は今 後 のprospec

tive studyに 待 た ざ る を得 な い.

一 方 教 室 の 喜 多嶋 ら1,18)は
,こ れ ま で主 と し

て 後者 につ い てア プ ロー チす る ため 独 自の 急 転

早期 診 断基 準 を設 定 し,こ れ に基 づ き早 期 治 療

を行 うこ とに よ り急転 後 の生 存 期 間 の 延 長 が 得

られ る こ とを発 表 して きたが,そ の 成 果 は 必 ず

し も満 足す べ き もの で は なか っ た.

しか る に近 年 急 転 の病 態 は き わめ て 多様性 に

富み,従 来 す べ て 骨髄 性 と考 え られ て い た 芽球

の性 状 に つ い て も リンパ 芽 球 型(lymphoid cri

sis)が 高率 に 含 まれ る こ とが 明 らか とな り20～26
)
,
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その 治療 法 に つ い て も従 来 の一 律 な急 性 骨 髄 性

白血 病(AML)に 準 ず る治療 か ら新 しい転 換 が

求 め られ る よ うに な っ て 来 た27,28),そ こ で教 室

で も昭 和50年 頃 よ りCML急 転 時 の 治療 方 針 を

以 下 の ご と く転 換 した.す な わ ちCMLの 経 過

中急 転 の早 期 診 断 基 準 に該 当 した症 例 な らび に

明瞭 なHiatus Leukemicusの 形 成 に よ って 急

転 と診 断 され た症 例 に対 し,す べ て一 律 にVin

cristine(V), Prednisolone(P), 6-MP(M)

な ど を用 い た 急性 リンパ性 白血病(ALL)に 準

ず るmildな 治 療 法 に よ り寛 解 導 入 を開 始 す る

こ と を原 則 と した.そ の 結 果 そ の 後 の 治療 成 績

に は 画期 的 進 歩 が 認 め られ る よ うに な っ て きた .

そ こで 著 者 は,従 来 のAMLに 準 ず る 多剤 併

用療 法 に よ り寛解 導 入 を行 った症 例 をhistori

cal controlと して,近 年 の 教 室 に お け るCML

急 転 例 の 治療 成 績 をretrospectiveに 比 較 検 討

す る こ と を本 論 文 の 目的 と した.

研 究 対 象 な ら び に研 究 方 法

岡 山大 学 第2内 科 教 室 に 入 院加 療 したCML

患 者 の うち,昭 和45年1月 よ り昭 和55年3月 の

間 に 急 性 転 化 と診 断 され た53例 を研 究対 象 と し

た(表1).性 別 は 男29例,女24例 で,年 令 は15

～77才(中 央値41才)で あ った .ま ず53例 を表

2の ご と きHiatus Leukemicusの 定 義 の うち

表2　 Criteria for Hiatus Leukemicus

Mybl: Myloblast, Promy: Promyelocyte

BM: Bone Marrow, P. B: Peripheral Blood

いず れか を満 す こ とに よ り急 転 と診 断 され た 第

I群21例 と, Hiatusは 未 だ出現 してい ないが,

表3に 示 す ご とき早 期 診 断 基 準1)に 基 づ い て 急

転 と診 断 され た 第II群32例 に 分 け た.次 い で 前

者 に つ い て は,表4に 一 括 した 治 療 法 の うちN

CD, DMP, NCDPな どAMLに 準 ず る 多剤 併

用療 法 に よ り寛 解 導 入 療 法 を開 始 したA群5例

(男3:女2, 22～38才,中 央値28才)と, VP

また はVMPな どALLに 準 ず るmildな 治療

に よ り寛解 導 入 を開 始 したB群16例(男10:女

表1　 Patients characteristics and its classification

N: Neocarzinostatin, C: Cytosine arabinoside, D: Daunorubicin,

M: 6-Mercaptopurine, P: Prednisolone, V: Vincristine
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表3　 Criteria for Early Diagnosis of Blast

 Crisis in CML

a CMLの 急性 転化早 期診 断のため の指 標

1. major parameters

1)慢 性 期治療 に抵抗 し,縮 小傾 向 を欠 くか,

または急 激に再腫大 す る脾腫

2.末 梢 血 または骨髄 におけ るMybl.≧5%

3)末 梢 血 または骨髄 におけ るPromy.≧20%

4)付 加 的染色体 異常

5)著 明な リンパ節腫 大,そ の他腫 瘤形成

2. minor parameters

1)原 因不 明の発熱(38℃ 以上)

2)四 肢の神 経痛様疼 痛

3)出 血傾 向の出現

4)原 因不 明の貧血(赤 血球数300万 以下)

5)血 小板数 著減(10万 以下)ま たは著増

(300万 以 上)

6)慢 性期 治療に抵 抗す る白血球数 の増加

(5万 以上)

7)末 血 または骨髄 中のbasophilsの 著増

(20%以 上)

8)骨 髄穿 刺 “dry tap”

9) CRP陽 性 化

10) NAP値 上 昇(score≧100)

b CML急 性転化の早期診断基準

1) major p.の み3項 目以 上

2) major p. 2項 目以 上+minor p. 1項 目以 上

3) major p. 1項 目以 上+minor p. 3項 目以 上

4) minor p.の み5項 目以 上

以 上 の うち いず れ か に 該 当 した 場 合 を急 性

転 化 早 期 とす る.

6, 26～71才,中 央値50才)に 分 け,後 者 をや

は りNCMP, DCMP, NDMP, DMP, NCDP,

 NCDVPな どAMLに 準ず る 強力 な 多剤併 用 療

法 に よ り寛解 導 入 を試 み たA群11例(男4:女

7, 26～62才,中 央値37才)とVP, MP, VMP

に よ りALLに 準 ず るmildな 寛 解 導 入 を試 み

たB群21例(男12:女9, 15～77才,中 央値38

才)に 分 け て その 治療 効 果 を検 討 した.

急転 の 治療 効 果 の判 定 基 準 は 第1群 に つ い て

はCanellos28)に 準 じ て以 下 の ご と く定 め た.

 ① 完 全 寛解(CR):脾 腫 消 失 し,末 梢 血 で は 芽球

お よ び前 骨 髄 球 消 失 し, Hb 12g/dl以 上, WBC

 12,000以 下, Pl 15×104以 上,一 方 骨 髄 で は 芽

球5%以 下 とな りほ ぼ 正 常 に 近 い 骨 髄 像,あ

表4　 Chemotherapeutic Regimens utilized in

 the Treatment of 53 Patients with CML

 in Blastic Crisis

る い はhiatus消 失 し慢 性 期CMLの 骨 髄 像 に

復 帰 した場 合. ② 不 完 全 寛解(PR):脾 腫 は な

お残 存 す る も著 明 し縮 少 し,末 梢 血 中の 芽 球 お

よび前 骨 髄 球 の 絶 対数 が 治療 前 の50%以 下 に 減

少す る か,骨 髄 中の 芽球 の 比率 が 治療 前 の25%

以下 に減 少 した場 合.

一 方 第II群 につ い て は教 室 で定 め た急 転 早 期

診断 の ため の 指 標 が すべ て 消失 した場 合 をCR,

 major parametersが1項 目 また はminor pa

ramatersが2項 目残 存 して い る場 合 をPR,そ れ

以 外 は無 効(F)と した.

第I群 にお け る急転 時 の 白血 病 芽球 の性 状 に
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つ い て は,塗 沫 標 本 上 の メ イ ・ギム ザ 染 色 お よ

び ペ ル オ キ シ ダー ゼ 染 色 に よ る形 態 学 的 観 察,

 E-ロ ゼ ッ ト,表 面 免 疫 グロ ブ リン,既 知 の 抗 リ

ンパ 球 血 清 な どに よ る表 面 形 質 の 同定29),田 中

らの 方 法 に よ るTerminal-nucleotidyl trans

ferase(TdT)活 性 の 測 定30),末 梢 血 また は 骨

髄 細 胞 の ギム ザ(G)ま たは キ ナ ク リン(Q)

分 染 法 に よ る染 色 体 分 析31)な ど を行 い,そ れ ぞ

れ 治 療 効 果 との 相 関 を求 め た.

研 究 成 績

I.明 瞭 なHiatus形 成 後 に 急 性 転 化 時 の 治療

を開 始 した症 例 に お け る 治療 成 績

A) AMLに 準 ず る 多剤 併 用 療法 に よ り 寛解 導

入 を開 始 し た症 例群(I-A群)の 場 合

1)対 象 症 例: 5例 の 年 令,性 別,急 転 時新 た

に 骨 髄 お よび 末 梢 血 に 出現 した 幼 若 白血 病 細 胞

の 百 分率,寛 解 導 入 に 用 い られ た 治療 法,治 療

効 果,急 転 の 診 断 か らの 生 存期 間 な どを一 括 表

示 す る と表5の ご と くで あ る.す な わ ち5例 中

表5　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

 I-A Group treated with NCD(P)or DMP

CR: Complete Remission F: Failure -: dry tap

症 例1と 症 例5は 共 に 末 梢 血 お よび骨 髄 に お い

て 前 骨 髄球 が 著 増 す る 型,症 例3も これ に 準 ず

る型 で あ り,こ れ らは い ず れ もい わ ゆ るmye

loid crisisに 属 す る症 例 で あ っ た.こ れ に 対 し

症 例2と 症 例4に お け る芽 球 の メ イ ・ギム ザ染

色 標 本 上 に おけ る芽 球 の 性 状 は, retrospective

に み る と リンパ 芽 球 様 で あ り,ぺ ル オ キ シダー

ゼ 反 応 も陰 性 で,い わゆ るlymphoid crisisに

相 当す る と思 わ れ る症 例 であ った.

2)寛 解率:こ れ ら5例 に対 しい ず れ もDau

norubicinを 含 む 多 剤併 用療 法 に よる 寛解 導 入

療 法 を行 った が,そ の 結 果CRに 達 し再 び慢 性

期 に 導 入 し得 た の は症 例1の み で あ り,他 の4

例 は い ず れ もCRま た はPRの 基 準 を満 し得 ず,

寛解 導 入療 法 は無 効 と判 定 され た.す な わ ち 完

全 寛解 率 は1/5(20%)で あ っ た.

3)急 転 後 の 生 存 期 間:こ れ ら5例 が 急 転 と診

断 されてか ら死亡す るまでの期 間は,最 短1.8ヶ 月,最

長4.5ヶ 月であ り,そ の中央値 は3.6ヶ 月であ った.

B) VPま た はVMP療 法 な どALLに 準 ず る

治 療 法 に よ り寛 解 導 入 を開 始 した 症 例群(I-B

群)の 場 合

1)対 象 症 例: 16例 の年 令,性 別,急 転 時新 た

に骨 髄 に 出 現 した幼 若 白血病 細 胞 の 百 分率,塗

沫 染 色 標 本 上 の 形 態学 的所 見 よ り判 断 さ れ る性

状,表 面 形 質 の 検索 の うちE-ロ ゼ ッ トお よび表

面 免疫 グ ロブ リン 陽性 率,抗NALL-I血 清 と反

応 す る 細 胞 の 比率,芽 球 のTdT活 性 値,染 色

体 分析 に お け る染 色 体数 の モ ー ドな ど を一 括 し

て 表示 す る と表6の ご と くで あ る.な お症 例2,

 3, 5, 14の4例 は 急転 遅延 化 の 目的 で慢 性 期

に摘脾を受けた症例で

あり,症 例4は 初診時

に急転 と診断された症

例である.

急転時新たに出現し

た幼若細胞の性状につ

いては,ま ず骨髄像に

おいて症例12, 14, 15,

 16ではいずれも前骨髄

球に相当する白血病細

胞が芽球 より優位 を占

め,い わゆる前骨髄球

型 の急 転 で あ っ た.こ の メイ ・ギム ザ 標 本 に よ

る所見 に加 え,ぺ ル オキ シダ ーゼ 反応 の結 果 も

併 せ て形 態 学 的 に 骨 髄芽 球 様 で あ る と推 定 され

た の は症 例11～16の6例 で あ り,症 例1～10ま

で の10例 は いず れ も リンパ 芽 球 様 と推 定 さ れ た.

次 に これ ら芽球 の 表面 形質 につ い てE-ロ ゼッ

ト,表 面 免疫 グ ロブ リン(S-Ig),抗 リンパ 球 血

清(Anti-NALL-I)に 対 す る反 応 な ど を検 索 し

得 た症 例 は11例 で あ っ たが,そ の うち2, 3,

 4, 5, 8お よ び10の6例 は いず れ もNull cell

型 の リンパ芽 球 様 細 胞 と判 定 され た.



慢性骨髄性白血病の長期生存例ならびに急性転化時の治療に関する研究 917

表6　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

 I-B: Group initially treated with VP or VMP

Ly: Lymphoid My: Myeloid CR: Complete Remission PR: Partial Remission F: Failure

CR*or PR*: CR or PR comfirmed with chromosome analysis **: early splenectomised ***: presented as blast crisis

-: not done BC: Blast Crisis sIg: surface Immunoglobulin TdT: Terminal Transferase E: E-rosetts

次 に 白血 病 細 胞のTdT活 性 を計 測 し得 た の

は16例 中9例 で あ っ たが,そ の うち症 例1, 2,

 3, 4, 7, 10の6例 は いず れ も活 性 値 の 上 昇

を認 めTdT陽 性 と判 定 され,症 例9, 12, 14

の3例 は 陰性 と判 定 さ れ た.

一 方 これ ら 白血病 芽 球 の染 色 体 分 析 を な し得

た の は16例 中12例 で あ っ た が,そ の うちモ ー ド

に 相 当 す る染 色 体 数 の み を表6に 示 した.低2

倍 体(hypodiploid)を 示 した の は症 例2, 7,

 8, 10の4例 で あ り,正2倍 体(diploidま たは

pseudodiploid)は 症 例3, 4, 6, 9, 12, 13,

 14の7例 で あ り,高2倍 体(hyperdiploid)は

症 例15の1例 の み で あ っ た.

2)寛 解率: 16例 全例 に 対 しVP療 法 また は一

部VMP療 法 に よ り初 回 寛解 導 入療 法 を行 っ た

結 果,前 記 の 診 断 基 準 に 基づ くCRに 到 達 した

症 例 は9例 であ り,完 全 寛解 率 は9/16(56.2%)

に達 した. CR例 の う ち 症例4, 6, 7, 8お

よびPRの 症例9に お い て は い ず れ も治療 前 に

認 め られ た 染 色 体 の 核 型 異 常Ph1+α が 治 療 後

はPh1の み とな り,い わ ゆ るcytogenetical

 remissionを 示 した(表7). PR例 は症例9,

 11, 16の3例 で あ り,無 効 と判 定 され た の は症

例10, 12, 13, 15の4例 の み で あ った.

3)急 転 後 の 生 存期 間:昭 和57年3月 末現 在 に

おけ る これ ら全症 例 の 急転 の 診 断 か らの 生存 期

間 は,最 短1.0ヶ 月か ら最長24.2ヶ 月 に及 び,中

央 値 は6.7ヶ 月 で あ った.な おCR例 のみにつ い

て 同様 に検 討 す る と,急 転 か らの 生 存 期 間 は5.5

～24 .2ヶ 月 で中 央値10.0ヶ 月 とな り,ま た急 転

後1年 以 上 の 長 期 生 存例 が16例 中5例(31.3%)

に達 した.

な おA・B両 群 に お け る急転 か らの生 存 期 間

を図示 す る と図1の ご と くで あ り, B群 にお い

て 明 らか な延 長 が 認 め られ た.

II.早 期 診 断基 準 に よ り急 性 転 化 と診 断 し,早

期 治療 を行 っ た症 例 に お け る治療 成績

A) AMLに 準ず る 多剤 併 用 療 法 に よ り寛解 導

入 を開 始 した症 例 群(II-A群)の 場合

1)対 象症 例: 11例 の年 令,性 別,急 転 早期 診

断 の 根 拠 とな っ た 臨床 症 状 ま たは 検 査 成 績(急

転 早 期 診 断 基 準 該 当 の 内訳)を 一 括 表 示 す る と

表8の ご と くで あ る.す な わ ち急 転 早 期 診 断 の

根 拠 と な った パ ラ メー ター と して は,慢 性 期 治

療 に 抵 抗 す る脾 腫 の増 大,未 だHiatusは 形 成

して い な いが 末 梢 血 また は骨 髄 に お け る芽 球 ま

た は前 骨 髄 球 の 増加 傾 向 を示 す もの が 多か っ た.

2)寛 解 率:こ れに対 しNDMP, NCDP, DCMP,
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表7　 寛解例におけるVP療 法前後の染色体分析 NCMP, NCDVPな ど

の 多 剤併 用 療 法 が 試 み

られ て い るが,そ の 結

果CRに 導 入 し得 たの

は症 例5, 9, 11の3

例 の み で あ った. PR

は症 例4, 7, 10の3

例 で,残 り5例 は い ず

れ も無 効 と判 定 され た.

3)急 転 後 の生 存期 間:

急転 の診 断 よ り死 亡 ま

で の期 間 は2.6ヶ 月 ～

22.8ヶ 月(中 央 値6.0ヶ

Months from Blastic Crisis

図1　 Survival Curve in CML in the Blastic Phase with Hiatus Leukemicus

表8　 Chemotherapy for CML in the Blastic Phase early diagnosed without Hiatus Leukemicus

 Group II-A, initially treated with Multicombination Regimens

SP(_??_): Chemo-refractory huge splenomegaly, PB: Peripheral Blood, BM: Bone Marrow, BM-dry: BM-dry tap

Bl: Leukemic Blasts, Pro.: Leukemic Promyelocytes, Ba: Basophils
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月)で あ っ た.な おCR例 の そ れ は5.5～22.8

ヶ月(中 央 値8.7ヶ 月)と な り,急 転 後1年 以 上

の長 期 生 存 例 は11例 中1例(9.1%)で あ っ た .

B) VP, MP, VMPな どALLに 準 ず る治療 法

 に よ り寛解 導 入 を開 始 した症 例 群(II-B群)

の 場合

1)対 象 症例: 21例 に つ いてA群 同 様 に 分析 し

一 括 表 示 す る と表9の ご と くで あ る
.す な わ ち

急 転 の 早 期 診 断 の根 拠 とな っ た各 パ ラ メー ター

につ いて はA群 との 間 に と くに著 明 な差 異 は 認

め られ なか った.た だ症 例8, 11, 17の3例 は

いず れ も初 診 時 に 急転 と診断 され た症 例 で あ り,

症 例1はBanti氏 病 と誤 られ て,ま た 症例18は

急 転 遅 延 化 の 目的 で そ れ ぞれ 摘 脾 を受 け た症 例

で あ る.

2)寛 解 率: MP, VP, VMPの いずれ か に よ り

表9　 Chemotherapy for CML in the early diagnosed Blastic Phase without Hiatus Leukemicus

 Group II-B, initially treated with VP, MP or VMP-Regimens

* early splenectomized, ** presented as blast crisis, *** Ph1(-), BM: Bone Marrow, PB: Peripheral Blood,

Sp(_??_): chemorefractory splenomegaly, Ly-Node(_??_): remarkable Lymphadenopathy, Bl: Leukemic Blast,

Pro: Leukemic Promyelocytes, Plt: Platelets, BM-dry: BM dry tap.,

Months from Blastic Crisis

図2　 Survival Curve in CML in the Blastic Phase early diagnosed and treated

初 回寛 解 導 入 療 法 を受 けCR

に達 したの は21例 中10例

(47.6%)で あ っ た.

3)急 転 後 の 生 存 期 間:急

転 の診 断 よ り死 亡 まで の期

間 は4.1～43.5ヶ 月(中 央値

13.0ヶ 月)で あ った が, CR

例 の み につ いて み る と8.5

～43 .5ヶ 月(中 央 値17.0ヶ

月)に 及ん だ.ま た 急 転 後

1年 以 上 の 長 期 生 存 例 は21

例 中11例(52.4%)に 達 した.

な おA, B両 群 に お け る
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急 転 早 期 診 断か らの生 存期 間 を図示 す る と図2

の ご とくで あ り,や は りB群 に お い て 明 らか な延

長 が 認 め られ た.

考 案

CMLの 治療 が,生 存 期 間 の延 長 とい う視 点

か ら見 る 限 り急性 白血病 に 比べ て 著 し く遅 れ て

し ま った こ と1)～3),治 療 の 進 歩 を阻 む主 た る要

因 がCMLの 臨床 経過 中 に きわ め て 高率 に 惹起

され る急 性 転 化 に あ る こ とは,緒 言 な らび に前

編17)に お い て す で に 述 べ て 来 た とこ ろ で あ る.

そ こで この 急 転 の 発 現 を阻 止 また は可 及的 に

遅 延 化 し よ う とす る試 み が過 去10年 余 に わ た り

世 界 的 に数 多 くな され て 来 た.す な わ ち 急転 の

原 因 とな る新 しい 異常 悪性 クロ ー ン が最 初 に発

生 し 増 殖 す る場 を脾 とみ な し,こ れ を早 期 に

除 去 して お こ う とす る選 択 的摘 脾 療 法13)～15),急

転 後 異常 増 殖 す る悪性 ク ロー ン はす べ てPh1陽

性 細 胞 の 突 然 変 異 に よ り生 ず る もの で あ る と し

て,慢 性 期 の うち に こ のPh1陽 性 細胞 の撲滅 を

は か ろ う とす る強 力 な 多剤併 用 療 法10),32),急 転

に は 宿 主 の 免疫 不 全 が 関与 す る と して, BCG

にallogenicな 培 養 細 胞 を混 じて接 種 す る免 疫

療 法11),12)などが あ るが,そ の い ずれ にお いて も

急 転 の 阻 止 また は 急転 まで の期 間 の 明 らか な 延

長 が 確 認 され る まで に 至 っ て い な い.

急 転 が避 け 得 られ な い とす る な らば,こ れ を

可 及 的 に か つ 的確 に 診 断 し,早 期 治 療 を開 始 す

るこ とに よ り生 存期 間 の延 長 を はか る こ とが 次

善 の 策 とな る で あ ろ う.教 室 の 喜 多 嶋 ら33)は

Hiatus形 成 前2～3ヶ 月 の 臨 床 像 な らび に 血

液所 見 の経 時 的推 移 の 明 らか なCML自 験 例 の

retrospectiveな 解析 に よ り急 転 を示 唆 す る異 常

所 見 を抽 出 し,急 転早期 診断 基準 原案 を設定,そ の

後 の 症 例 の蓄 積 に よ り表3の ご と く改 変 した.

これ に よ って 急 転 と診 断 され た 症 例 に 対 して は

直 ちに 慢 性 期 の 治 療 を 中止 し,急 転 期 の 治療 に

変 更 す る こ とに よ り, Hiatusの 形 成 をみ て 初め

て 急 転 期 の 治 療 を開 始 した群 に 比 べ て 急転 後 の

生 存 期 間 に 有 意 の延 長 の み られ る こ とを 明 らか

に した が18),得 られ た 成 績 は 当初 に期 待 され た

もの に は 及 ば な か った.

従 来CML急 転 時 の 治 療 は 久 し くAMLに 準

ず る とさ れ て きた4～7).その 発 想 の根 拠 と な って

い た もの は,そ もそ もCMLは 骨髄 系 の 細 胞 が

成 熟 抑 制 を伴 うこ とな く腫 瘍 性 に無 制 限 増 殖 す

る疾 患 で あ り,し た が っ て 急 転 期 に 急 増 す る.

芽 球 は 当然 骨 髄 芽 球 で あ る とす る 固定 観 念 で あ

り,芽 球 の 性 状 に つ いて の 詳 細 な検 討 は行 わ れ

て い なか った. 1973年McCaffreyら34)は 従 来

正 常 の胸 腺細 胞中 に の み 存 在 す る と考 え られ て

い た酵 素 であ るterminal deoxynucleotidyl

 transferase(TdT)活 性 をALLの 芽 球 中に 見

出 し,非 リンパ 性 白血病 の 芽 球 で は ほ とん ど活

性 上 昇 の 認 め られ な い こ とが ら, TdTは リンパ

芽 球 の 重 要 な 指 標 とみ な され る よ うに な った.

さ らに1974年Sarin, Galloら35)は 急 転 したC

MLの1症 例 の 末梢 血芽 球 に 著 し く高 いTdT

活 性 を検 出 し,同 様 な報 告 が相 次 い で な され た.

以 後 芽 球 の 形 態 学 的特 徴,表 面形 質 の検 索 な ど

が あ らた め て行 わ れ る よ うに な り, CML急 転

の 中 に は い わ ゆ るlymphoblastic crisisが 約1/3

程 度 存 在 す る こ とが 確 認 され る に至 っ た.

一 方1971年Canellosら36)はCML急 転 例30

例 に対 しVincristineとPrednisoloneの 併 用

療 法(VP療 法)を 行 い, 6例(20%)にCR,

 3例(10%)にPRが 得 られ た こ と,そ して

responderの 急 転 後 の平 均 生 存期 間 は10.5ヶ 月

に 達 した と報 告 し大 き な注 目 を集 め て い たが,

 lymphoblastic crisisの 存 在 はVP療 法 に 有 力

な理 論 的根 拠 を与 え る こ と と な っ た.

以上 の よ うなCML急 転 の 病 態 な らび に 治 療

に お け る近 年 の 模 索 と進 歩 をふ ま えて,著 者 ら

は 昭和50年6月 よ り当科 に 入 院せ るCML急 転

症 例 に対 し,早 期 診 断例 も含 めMP, VP, VMP

な どALLに 準 ず るmildなregimenに よ り初

回 寛解 導 入療 法 を行 って きた が, CML急 転 早

期 診断 例 に対 しか か る治 療 法 を試 み た 報告 は 未

だ 認め られ な い.そ の 治 療 成 績 を従 来 のAML

に準 ず る 多剤 併 用 療 法 に よ り初 回 寛解 導 入 を行

っ た症 例 群 の それ と比 較 検 討 す るに あ た り,明

確 なHiatusが 形 成 され て初 め て 急転 と診 断,

治 療 した症 例群 と,明 瞭 なHiatusは 未 だ 形 成

さ れて い な いが 急 転 を示 唆 す るい くつ か の パ ラ

メー ター の 出現 に よ り早 期 診 断 基 準 に 基づ い て

急 転 と診 断,治 療 した群 と を区別 す る こ とな く
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論 ず る こ とは,治 療 効 果 の 判 定,急 転 後 の 生 存

期 間 の 算 定 な どに あた って 混 乱 を招 く恐 れ が あ

り必 ず し も妥 当 で あ る とは 言 え な いの で,一 応

急転 診 断 時 に お け るHiatusの 有 無 に よ り対 象

症 例 を まず2群 に 分 け た後,各 群 にお いて 両 者

を別 々に 比 較 検 討 す る こ と と した.

で は その 際 のHiausと は 具 体 的 に いか な る

血液 像,骨 髄 像 を示 した場 合 を指 す か に つ い て

は,内 外 に お い て確 立 され た ものが な い.そ こ

でCML急 転 に お い て は芽 球 の み な らず 前 骨 髄

球 の 増加 が しば しば重 要 な意 義 を有 す る37)こ と

も考 慮 して,本 論 文 で はHiatusのcriteriaを

表2の ご と く定 め た.す な わ ち その いず れ か を

満 足 す る 限 り他 の所 見 は何 ら認 め られ な くて も

急転 と診 断す る に 異論 の余 地 の な い よ う限 界値

を設 定 した.近 年 鎌 田 ら38)はCML急 転 の 型 を,

急性 型,移 行 型,腫 瘤 形成 型の3型 に 分 類 して

い るが,こ こ で い う とこ ろ のHiatusの 認 め ら

れ る症 例 は 急性 型 に相 当す る.

一 方 かか るcriteriaを 満 足す る よ うなHiatus

の 形 成 が み られ な い時 点 で 急転 と診 断 す る根 拠

とした早 期 診 断基 準 は,表3に 示 す ご と きパ ラ

メー ター15項 目の組 合せ よ り成 る もの で あ り,教

室 の喜 多 嶋 らに よ り提 唱 さ れ,今 日本 邦 で は ひ

ろ く用 い られ る に至 っ て い る もの で あ る1,2).こ

れ に よ り急 転 と診 断 さ れ たII-A群, II-B群 の

各症 例 が 実 際 いか な るパ ラ メー ター に 該 当 した

か は表8,表9に 一 括 表 示 した通 りで あ る.該

当項 目の 組 合 せ は 各 症 例 に よ りそれ ぞれ 異 る が,

いず れ も上 記 のHiatusの 発 現 の 近 接 が 強 く示

唆 さ れ る もの か,鎌 田の 分 類 に よ る移 行 型 あ る

い は腫 瘤 形 成 型 に 相 当す る.該 当項 目 と して も

っ と も頻 度 の 高 か った の は, A, B両 群 い づ れ

も 「慢 性 期 の 治 療 に 抵 抗 す る脾 腫 」 で あ り,そ

の他 の パ ラ メー ナ ー に つ い て も両群 の 間 に 大 き

な偏 りは み られ な か った.

次 に 急 転 の 治 療 効 果 の 判 定 規 準 に 関 して は未

だ確 立 され て い な い の で, Hiatus形 成例 に対 し

てはCanellosの 基 準 を,早 期 診 断例 につ い て

は 本 論 文 に お い て 前 記 の ご と く新 た に規 定 した

もの を使 用 した.い ず れ の場 合 で もCRと は急

性 白血病 の場 合 と異 り, Ph1染 色 体 は保 持 した

ま までCML慢 性 期 に 復 した場 合 で あ って, Ph1

染 色体 を 欠 く正 常 造 血 細 胞 の 回復 を意 味す る も

の で は な い.

さて得 られ た治 療 成 績(表10)の うち,ま ず

I-A群,す な わ ちHiatus形 成後 多剤 併 用 療 法

を行 っ た5例 では1例 がCRに な っ たの み で,

他 の4例 は いず れ も無効 と判 定 され た.ま た急

転 後 の生 存 期 間 も中 央値3.6ヶ 月に と ど ま った.

 5例 中4例 のNCD(P)療 法 は39)AMLに 対 し

て 用 い られ る も っ と も代 表 的 なDaunorubicin.

 Cytosine arabinosideにNeocarzinostatin,

 Prednisoloneを 加 えて4日 連 続 投 与, 7～10日

休 薬 を1コ ー ス と して繰 り返 す 方 法 で,ほ ぼ 同

じ時期 に入 院 したAML症 例 に対 して は80%前

後 の寛 解 率 を示 すregimenで あ っ た に もか か

わ らず, CML急 転 例 に 対 して は 全 く異 っ た反

応 を示 した こ とに な る.自 験 例 は わ ずか5例 で

あ るが,他 のCML急 転 時 のregimenと しての

Foleyら のVAMP療 法4), Hayesら のABOP

療 法5), Vallejosら のCOAPま た はDOAP療

法6)な ど多剤 併 用 療 法 の 寛解 率 は いず れ も きわ

め て低 率 で,急 転 後 の生 存 期 間 も3ヶ 月以 内に

とど ま って い る.ま た 川 島 ら40)はCytosine ara

binoside, Daunorubicinの 加 わ っ た1968年 以 降

とそれ 以 前 でCML急 転 後 の50%生 存期 間 で わ

ず か1ヶ 月の延 長 を認 め たに 過 ぎな い と して い

る. AMLとCMLの 急 転 で か か る差 異 の生 じ

た成 因 と して 以下 の ご とき可 能性 が考 え られ る.

 ① 急 転 に 際 し新 た に 出現 した ク ロー ンに属 す る

白血病 細 胞 が慢 性 期 に用 い られ た 薬剤 に よ りす

でに ア ル キル 化 剤 な どに対 して 耐性 に な っ て い

る こ と. ② た とえ 多剤 併 用 療 法 に よ りこれ を除

去 し得 て も, CMLで は 慢 性 期 す で に ほぼ100

%の 造 血 細 胞 がPh1を 有 す る 白血病 細 胞 で 占め

られ て お り41),ご くわず か に 残 存 して い る と仮

定 され る正 常 造 血細 胞42)も長 期 に わ た る慢 性 期

の 化 学 療 法 に よ り絶 滅 して し ま うた め, AML

の 場 合 の よ うな 骨髄 無 形 成 後 の正 常 造 血 の 回復

が 全 く期 待 し得 な い こ と. ③ 慢性 期CMLの 造

血 幹 細 胞 も同様 に 障害 を受 け て い るた め, CM

L慢 性 期 造 血 像 へ の 回 復 も極 度 に 遅 延 化 し,い

わ ゆ る “chemotherapy death” を招 く結 果 に な

り易 い こ と. ④ 急転 の約1/3は い わ ゆ る “lym

phoid crisis”で あ る とす れ ば, ALLに 対 して
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表10　 Summary of Results on Chemotherapy of CML in Blast Crisis

AMLの 治 療 を した こ とに な るこ とな どで あ る.

次 にI-B群 す な わ ちHiatus形 成 後VPま

た はVMP療 法 を行 った 症 例 群 に お け る 治療 成

績 に つ い て 検 討 す る と, 16例 中9例(56.2%)

とい う高率 にCRが 得 られ,し か もそ の うち4

例 に つ いて は 染 色 体 分 析 に お い て も これ が確 認

され たが,こ の 様 な成 績 はAMLに 準 ず る寛解

導 入 療 法 を行 って いた 当時 に は 決 して 経 験 で き

な い もの で あ っ た.こ れ は 同様 な治 療 を行 っ た

Canellos36)の 場合 の30例 中6例(20%),坂 本 ら43)

の場 合 の24例 中6例(25%)のCR率 と比 較 し

て も著 し く高 率 で あ るが,そ の 理 由 に 関 して は

以下 の ご と く考 察 され る.す な わ ち本 論 文 に お

い てI-B群 に分類 され た症 例 は,前 記 のcrite

riaを 満 足 す る様 な 明 瞭 なHiatusを 有 す る症

例 の み に 限 定 した ため,い わゆ るlymphobla

stic crisisに 相 当す る症 例 が 他 の 報 告 例 に 比 し

よ り 多 く含 まれ る結 果 とな って い るた め で あ ろ

う と思 わ れ る.実 際芽 球 の 性 状 に つ いて の メイ

ギム ザ染 色,ぺ ル オ キ シ ダー ゼ 反 応 に よ る形 態

学 的観 察,表 面 形 質 に 関す る免 疫 学 的 検 索 な ど

か ら総 合 的 に リンパ 芽 球 性 で あ る と同 定 され た

症 例 が16例 中10例(62.5%)を 占め て お り,こ

れ は 同種 の他 の報 告 例 に比 し明 らか に 高率 で あ

る.

つ い で本 群 に お け る芽 球 の性 状 とVP療 法 の

効 果 との相 関 につ い て考 察 す るに,ま ず 形 態 学

的に リンパ 芽 球 様 と考 え られ た10例 中8例 がC

Rに 達 して い る.ま た リンパ 芽 球 様 と考 え られ

た10例 の うち で表 面 形 質 の 検 索 を な し得 た9例

中6例 がNull cell型(Non T, Non B型)と

判 定 され,そ の うち1例 を 除 き いず れ もCRに

達 して い る.リ ンパ 芽 球

型 が 骨 髄芽 球 型 に 比 しVP

療 法 に よ く反 応 す る こ と

は 当然 で あ ろ うが, T

 cell型, B cell型 リ ンパ

芽 球 だ と反 応 し難 い.し

か る にCMLのlymph

oid crisisの 場 合 ほ とん

どNull cell型 を示 す こ

とが 多 く, Janossy24)ら

は19例 中16例 がNon T,

 Non B型 であっ た と報告 して お り,著 者 らの 成

績 もほ ぼ こ れ に一 致 す る もの であ った.一 方T

dT活 性 が 高値 を示 しTdT陽 性 と判 定 され た

6例 中5例 がCRに 達 し,他 の1例 の み が

無 効 で あ っ た.田 中30),坂 本 ら43)もTdTが

CML急 転 例 に 対 す るVP療 法 選 択 の た め の

有 力 な 指標 とな る と して い る.た だ 自験 例 で形

態 学 的 にmyeloidと 判 定 され, TdTも 陰 性 と

判 定 され た1例(症 例14)がCRに 達 し,他 の

TdT陰 性 の1例(症 例9)がPRに 達 した こ

とは 注 目に値 す る.谷 脇44)ら は初 回TdT陽 性

のlymphoid crisis,次 回 はTdT陰 性 のmye

loid crisisを 起 し,い ず れ もVP療 法 が 著 効 し

た1例 を報告 して い る.さ ら に芽 球 の 染 色 体 分

析 とVP療 法 との相 関 につ い てCanellosら28)

はhypodiploidyを 示 す もの に寛 解率 が 高 い と

報 告 して い るが,自 験 例 ではhypodiploidyを

示 した4例 中3例, pseudodiploidyを 示 し た7

例 中4例 が そ れ ぞ れCRに 達 し, hyperdiploidy

を示 した1例 は 無効 で あ っ た. hypodiploidyを

示 す 症 例 が 何 故 にVP療 法 に よ り高 い寛 解 率 を

示 す か につ い て の 明解 な説 明 は未 だ な され て い

な い.な お 表7に 一 括 した5例 は いず れ も急 転

に際 しPh1+α の 核 型 を有す るクロー ンの 出現

を認 め たが, VP療 法後 には これ らの クロー ン

が いず れ も消 失 し,い わ ゆ るcytogenetical re

missionに 達 して い る.し か しPh1は 寛解後 も

残 存 してお り, Ph1が 陰性 とな っ た症 例 は1例

もなか っ た.す な わ ちCMI.慢 性 期 へ の復 帰 が

な され たの み で あ り,こ れ は近 年 数 多 く報 告 さ

れ る よ うに な つ たPh1陽 性 の急性 白血病27)と の

鑑 別 点 の1つ とされ て い る.
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次 にI-B群 に おけ る急 転 後 の 生 存 期 間 につ い

て検 討 す るに,対 象 と した16例 は昭 和57年3月

末現 在 で全 例 死 亡 して い るが,全 例 を含 め る と

1.0～24.2ヶ 月(中 央 値 で6.7ヶ 月), CR到 達 例

の み だ と中央 値 で10.0ヶ 月 とな り,急 転 後1年

以 上 の長 期 生 存例 が16例 中5例(31.3%)に も

及ん で い る こ とは 注 目 され る.症 例9お よび症

例11が い ず れ もPRに 達 し なが ら生 存期 間 が そ

れ ぞれ2ヶ 月お よび1ヶ 月に とど ま った の は,

前者 は ス テ ロ イ ド潰 瘍 に基 づ く腸 管 出血 が,後

者 は高 令 者 で敗 血 症 お よ び急 性 肺 炎が 直 接 死 因

とな っ た もの で あ り,補 助 療 法 が よ り適 切 に 行

わ れ て い た な らば さ らに延 長 し得 た こ とは明 ら

か で あ る.症 例4は 急 転 後 の生 存期 間が24.2ヶ

月に達 し,そ の 間 社 会復 帰 が 可能 で あ っ た.

 Canellos45)は 急転 後28ヶ 月生 存 し得 た症 例 を報

告 して い るが,本 例 は これ に 次 ぐもの とい え る.

いず れ に して も, Hiatusを 伴 うCML急 転 に

際 し多剤 併 用 に よ り寛 解 導 入 を行 ったI-A群 に

比 し, VPま た はVMP療 法 を用 い たI-B群 に

お いて 飛 躍 的 な 寛 解 率 の 向 上,急 転 後生 存期 間

の延 長 が 得 られ た と い え よ う.

とこ ろ でCML急 転 時 の 治 療 と して は,一 般

的 に い って,こ れ を可 及的 早 期 に か つ 的 確 に 診

断 して早 期 治療 を行 うべ きで あ る こ とは 概 念 的

に も容 易 に理 解 され る とこ ろ で あ る.教 室 で は

急転 早 期 診 断基 準 の 報 告 と共 に昭 和45年 初 よ り

これ を適 用 し,早 期 診断 例 に対 す る早 期 治 療 法

と して,ご く初 期 に は6MP+Prednisolone

な ど を用 い て い たが,ほ どな くAMLに 準ず る

多剤併 用療 法,と りわ けCytosine arabinoside,

 Daunorubicin, Neocarzinostatinな どを中心 と

した4～5剤 の 組合 せ に よる 強 力 なregimenを

用 いて 骨 髄 を一 時 的 にaplasiaと す る方 法 を と

っ た.そ れ が 本 論文 に お け るII-A群 に相 当 す る.

 Hiatus形 成後 に多 剤 併 用 療 法 を試 み たI-A群

に比 べ る と,寛 解 率,急 転 後 の生 存期 間 共 に や

や 改 善 され た もの の,寛 解 導 入療 法 以 後 骨 髄 が

I群 の 場 合 と同 様 な 成 因 に よ り長 期 に わ た り低

形 成 に とど ま り寛解 に 至 らぬ もの が11例 中5例

に 及ぶ,急 転 後 の 生 存 期 間 も中 央値 で6.0ヶ 月,

急 転 後1年 以 上 の長 期 生 存例 は11例 中1例 のみ

に とど ま った.そ の 後,前 記 の ご と きI-B群 に

お け るVP療 法 の 成果,早 期 診 断,早 期 治 療 を

開 始 した ご く初期 に お け るMP療 法 の成績 が む

しろ多剤併 用療 法に勝 ることな どか ら,昭和50年 半

ば 頃 よ り急 転 早期 診 断例 に対 して もVPま た は

VMP療 法 に よ り初 回 寛 解 導 入療 法 を実施 す る

こ とに した.こ れ に先 のMP療 法 を試み た症 例

を加 え た もの がII-B群 の21例 で あ る.そ の 治療

成績 はCR率 で47.6%,急 転 診 断 後 の 平均 生 存

期 間 の うち全 例 の 中央 値 で13.0ヶ 月, CR例 の

み の それ ぞれ17.0ヶ 月,急 転 後1年 以 上 の 生 存

率 で は52.4%に 達 した.こ れ をA群 の 治療 成 績

と比 較 す る と,そ の 間 の 補 助 療 法 の 進 歩 を

考 慮 し て もI群 の 場 合 と同 様 に 飛 躍 的 な 改

善 が 認 め ら れ た とい え よ う.か か る進 歩 の要

因 と して は,早 期 診 断例 の 中 に も,そ の 比率 は

明 らか で な いが,当 然 含 まれ て いた と推 定 され

るlymphoid crisisに 相 当す る症 例 に 対 しV

(M)P療 法 が 著 効 を奏 した こ と,た とえmyel

oid crisisに 相 当す る症 例 で あ って も, V(M)

P療 法 は 多剤 併 用 療 法 に 比べ る と骨 髄 抑 制 は き

わ め て 軽 微 で あ り,い わ ゆ るchemotherapy

 deathに あた る症 例 の比 率 を確 実 に 減 少 させ る

こ とが で きた ため な どが 考 え られ る.

以 上I群, II群 の いず れ に お い て もB群 の 治

療 成 績 がA群 に勝 る こ とは 確 実 で あ るが,つ い

でI群 とII群 の 間 での 成 績 を比 較す るに あ た っ

ては なお 考 慮 され るべ き点 が い くつ か残 され て

い る.す なわ ちI群 とII群 ではCRの 判 定 基 準

が や や 異 るた め両 群 の 寛解 率 の 優 劣 を正 確 に 比

較 す る こ とは で きな い で あ ろ う.ま た急 転 後 の

生 存 期 間 につ いて は早 期 診 断基 準 設 定 の 過 程 を

考慮 す る時, II群 はI群 よ り1～2ヶ 月早 く急

転 と診断 され て い る こ とに な り,こ の 期 間 を差

し引 い て両 群 を比 較 す る必要 が あ ろ う.ま たII

群 の場 合,急 転 の 病 型 と して鎌 田 らの い わゆ る

移行 型 が 含 まれ て い る可 能性 が あ り,急 転 後 の

生 存期 間 の延 長 を ただ ちに 治療 の み に帰 す る こ

とは で きな い こ とは もち ろん で あ る.こ れ らの

点 を考 慮 しな が らI-B群 とII-B群 の 治療 成 績 を

比 較 す るに, CR率 に つ い て はI-B群56.2%に

対 しII-B群47.6%で む しろ前者 に 高 い傾 向が 認

め られ るが,上 記 の ご と く判 定 規 準 の差 を考 慮

す れ ば 有 意 とは 認 めが た い.急 転 後 の平 均 生 存
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期 間 で は 中 央値 でI-B群6.7ヶ 月に対 しII-B群

13.0ヶ 月,急 転 後1年 以 上 の 生 存率 で はI-B群

31.3%に 対 しII-B群52.4%で あ り,上 記 の諸

点 を考 慮 して もな おII-B群 に お いて 明 らか な 優

位 が 認 め られ る.し た が って, 4群 を通 じる と

II-B群 に お い て もっ と も良 好 な治 療 成 績 が 得 ら

れ た こ とに な る.

以 上 の 成 績 を総 括 す る と, CML急 転 時 に お

いて は以 下 の ご と き対 策 に よ りこれ に応 ず る こ

とが 現 状 に お い て は もっ と も望 ま しい と考 え ら

れ る.す な わ ち まず早 期 診 断基 準 に よ り急 転 を

可 及 的早 期 に,か つ 的確 に 診 断 し, V(M)P

療 法 に よ って 早期 に 寛解 導 入療 法 を行 う.ま た

急 転 早 期 診 断 の 機 会 を逸 し, Hiatusの 形 成 が

認 め られ た 場 合 に お い て もや は り全例 にV(M)

P療 法 を用 い て 寛 解 導 入 をは か るの を原 則 とす

る.

結 語

CML急 転 時 に お け る至 適 治 療 法 を見 出す 目

的 で,教 室 に おけ る 自験 例 を主 としてretrospe

ctiveに 検 討 した.

対 象症 例 は,昭 和45年1月 よ り昭 和55年3月

の 間 に 急転 と診 断 され た53例 で,こ れ を 明 らか

なHiatus Leukemicusの 出 現 に よ り急 転 と診

断 さ れ た 第I群 と, Hiatusの 出 現 前 に 早 期

診 断 基 準 に よ り急 転 と 診 断 され た 第II群 に 大

別 し,そ の 各 々 をAMLに 準ず る強 力 な 多剤併

用療 法 に よ り初 回 寛解 導 入療 法 の 行 わ れ たA群

と, ALLに 準 ず るmildな 初 回 寛解 導 入療 法 の

行 わ れ たB群 に 分 け た.

治療 成 績 を総 括 す る と, I・II群 を通 じてB

群 の 成 績 はA群 に 勝 り, 4群 を通 じ る とII-B群

に お い て もっ と も良 好 な 治療 成績 が 認 め られ た.

す な わ ちCML急 転 時 の化 学 療 法 を行 うに あ た

って は,ま ず 早期 診 断基 準 に よ り急転 を 可 及的

早 期 に か つ 的確 に 診 断 し, V(M)P療 法 に よ

って 早 期 に 寛解 導 入療 法 を行 い,ま た 急転 早 期

診 断 の 機 会 を逸 しHiatusの 形成 が認 め られ た

場 合 に お い て も,や は りV(M)P療 法 を用 い

て 寛 解 導 入 をは か る のが 目下 の段 階 に お け る至

適 治 療 法 で あ る と考 え られ る.

尚,本 論文 の要 旨は第40回 日本血 液学会総会 にお

いて発表 した.

稿 を終 えるにあた り,御指導,御 校 閲を賜 った木村

郁郎教授 な らびに直接 の御 指導 をいた だいた喜 多嶋

康 一助教授 に深甚 なる謝 意 を表 します.
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STUDIES ON THE LONG-TERM SURVIVORS IN CHRONIC 

MYELOGENOUS LEUKFMIA AND THE CHEMOTHERAPY OF ITS 

BLASTIC PHASE

Part 2 Studies on the Chemotherapy of Blastic Phase of CML 

Nakayuki KITAGAWA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

To improve the effect of chemotherapy of chronic myelogenous leukemic(CML) in 
blastic phase, the following clinical analysis were conducted.

1) The present study consisted of 53 adult patients with CML, who were registered 

to the 2nd Department of Medicine, Okayama University Hospital and diagnosed as 
blastic phase between from January 1970 to March 1980. There were 29 males and 24 

females, and age ranged from 15 to 77years (median: 41).

2) These 53 patients were divided into 4 groups. i) Group I-A (5 cases) was 
diagnosed as blastic crisis(BC) with hiatus leukemicus(HL) and initially treated with 

multicombination chemotherapy such as NCD, DMP or NCDP regimens (N: Neocarzino

statin, C: Cytosine arabinoside, D: Daunorubicin, M; 6-Mercaptopurine, P: Predniso
lone). ii) Group I-B (16 cases) was diagnosed as BC with HL and initially treated with 

VP or VPM regimens (V: Vincristine, P: Prednisolone, M: 6-Mercaptopurine). iii) Group 
II-A (11 cases) was early diagnosed as BC without HL according to our established crite

ria, and initially treated with multicombination chemotherapy such as NCMP, DCMP, 

NDMP, NCDP or NCDVP. and, iv) Group II-B (21 cases) was early diagnosed as BC 
without HL and initially treated with VP, MP, or VPM.

3) Complete remission(CR) rate of each group was 20.0% in Group I-A, 56.2% in 

Group I-B, 27.3% in Group II-A and 47.6% in Group II-B.
4) Median survival and its surviving ranges after BC of each group were 3.6 months 

(1.8-4.5), 6.7 (1.0-24.2), 6.0 (2.6-22.8) and 13.0 (4.1-43.5). Median survival of 
CR-responders was 3.6, 10.0, 8.7 and 17.0 months, respectively.

5) The rate of one-year survivors of each group was 0%, 31.3% 9.1% and 52.4%.

6) In conclusion, the most ideal approach to prolongation of the survival period 
of CML patients after entering BC is i) to diagnose BC as early and accurate as possible, 

and ii) to treat these patients initially with rather mild regimens such as VP or VPM, 
instead of aggressive regimens with multicombination drugs.


